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Regioselektive Kreuzkupplung als Zugang zu
biologisch relevanten Bithiazolen ±
erste Totalsynthese von Cystothiazol E**
Thorsten Bach* und Stefan Heuser

Professor Rolf Gleiter zum 65. Geburtstag gewidmet

2',4-Disubstituierte 2,4'-Bithiazole finden sich in einer
Reihe von biologisch relevanten Naturstoffen, die antiinfek-
tive und cytotoxische Eigenschaften aufweisen.[1] Der in
bisherigen Synthesen gewählte Zugang zu dieser Struktur-
einheit beruht ausschlieûlich auf der klassischen Hantzsch�-
schen Thiazolroute.[2] Aufgrund ihrer hohen Regioselektivi-
tät[3] bot unserer Auffassung nach die Pd-katalysierte Kreuz-
kupplung[4] an 2,4-Dibromthiazol[5] einen alternativen, kürze-
ren Syntheseweg zu Bithiazolen, der zudem eine hohe
Variabilität bei der Wahl der Substituenten in 2'- und 4-Posi-
tion erlaubt. Wir berichten im Folgenden über die An-
wendung dieser Strategie in der Totalsynthese von Cysto-
thiazol E 1.

Zusammen mit einer Reihe strukturverwandter Produkte
wurde das Bithiazol 1 von Sakagami et al. aus dem Myxo-
bakterium Cystobacter fuscus AJ-13 278 isoliert.[1a] Die ab-
solute und die relative Konfiguration der beiden stereogenen
Zentren konnten nicht bestimmt werden. Aus Analogiegrün-
den war eine syn-Anordnung der Methyl- und der Methoxy-
gruppe wahrscheinlich. Dem bereits erwähnten Konzept
folgend planten wir zum Aufbau des Kohlenstoffgerüsts von
1 eine Suzuki-Kupplung[6] der Bausteine 2 und 3 als Schlüs-
selschritt (Schema 1). Während die Vinylboronsäure 2 aus
den Fragmenten 4 und 5 über eine stereoselektive Aldol-
reaktion[7] hervorgehen sollte, war die Synthese des Bithiazols
3 ausgehend von 2,4-Dibromthiazol 6 geplant.

Erste Versuche zur Kreuzkupplung von Isopropylzinkchlo-
rid mit 2,4-Dibromthiazol 6 waren wenig viel versprechend
und führten nur in geringen Mengen zum gewünschten
4-Bromthiazol 7. Isopropenylzinkchlorid hingegen konnte
glatt umgesetzt werden (96 % Ausbeute, Schema 2). Die
nachfolgende Hydrierung verlief bei Normaldruck schlep-
pend. Bei höheren Drücken war der Umsatz vollständig,
allerdings neigt das Produkt zur Hydrodebromierung, und
eine unnötige Verlängerung der Hydrierung ist zu vermeiden.
Durch einen Halogen-Metall-Austausch[8] wurde 7 in ein
Kohlenstoff-Nucleophil überführt, das nach Transmetallie-
rung regioselektiv mit 6 gekuppelt werden konnte (Sche-
ma 2).

Zum Aufbau der erwarteten syn-Aldolfunktionalität be-
dienten wir uns des von l-Phenylalanin abgeleiteten N-
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Schema 1. Retrosynthetische Zerlegung der Zielverbindung Cystothia-
zol E 1. TBDMS� tert-Butyldimethylsilyl.
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Schema 2. Synthese des Bithiazolbausteins 3 durch regioselektive Kreuz-
kupplung.

Propionyloxazolidinons 4 (Schema 3).[9] Die Umsetzung mit
dem TBDMS-geschützten Propargylaldehyd 5 lieferte das
Produkt 8 mit exzellenter Seiten- und einfacher Diastereose-
lektivität.[10] Nach Alkylierung zum Methylether 9[11] und
anschlieûender Reduktion wurde der Alkinteil des Alkinols
10 entschützt und die Hydroxygruppe TBDMS-geschützt
(Schema 3). Die Hydroborierung mit Catecholboran verlief
glatt.[12] Nach einiger Optimierung hinsichtlich der eingesetz-
ten Base gelang die Suzuki-Kupplung des Borans 2 mit dem
Bithiazolbaustein 3 in exzellenter Ausbeute (94 %). Wie auch
bei den anderen Kupplungen[13] wurden 5 Mol-% des Pd-
Katalysators verwendet, wobei die Katalysatormenge bislang
noch nicht variiert wurde. In den nachfolgenden Schritten
wurde durch einfache Manipulation der funktionellen Grup-
pen der TBDMS-geschützte primäre Alkohol 12 in ein
Methylketon überführt.[14] Das erhaltene Produkt 1 erwies
sich in seinen skalaren spektroskopischen Eigenschaften mit
dem Naturstoff identisch, was die Vermutung zur relativen
Konfiguration bestätigt.[15] Die spezifische Drehung war
jedoch der des Naturstoffs entgegengesetzt ([a]20

D �ÿ17.5
(c� 0.12 in CHCl3), Naturstoff:[1a] [a]24

D ��17.8 (c� 0.2 in
CHCl3)). Folglich ist das natürliche (�)-Cystothiazol E ent-1
(3R,4S)-konfiguriert und das von uns hergestellte Produkt
(ÿ)-Cystothiazol E 1 (3S,4R)-konfiguriert.

Die Synthese von (ÿ)-Cystothiazol E gelang somit auf
einem konvergenten Weg aus zehn Synthesestufen in 21 %
Gesamtausbeute. Weitere Anwendungen der hier erstmals in
der Naturstoffsynthese eingesetzten Bithiazolherstellung wer-
den gegenwärtig untersucht.
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Nichtempirische Berechnung der angeregten
Zustände von Polymethinen**
Volker Buû,* Marko Schreiber und Markus P. Fülscher

Polymethine sind geladene oder elektrisch neutrale, meist
heterosubstituierte p-konjugierte Verbindungen, in denen
sich der Chromophor über eine ungerade Zahl ungesättigter
Zentren erstreckt.[1] Diese topologische Besonderheit
schränkt die Störung der p-Elektronen durch das s-Gerüst
stark ein. Als Konsequenz sind die elektronischen Absorp-
tionsbanden der Polymethine schmal und intensiv und kön-
nen durch geeignete Wahl des Chromophors und der Sub-
stituenten vom UV- oder sichtbaren Bereich bis in die IR-

Schema 3. Syntheseschema zur Totalsynthese von (ÿ)-Cystothiazol E 1.
Tf�Trifluormethansulfonat; TBAF�Tetrabutylammoniumfluorid; Im�
Imidazol; PPTS�Pyridinium-p-toluolsulfonat.
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